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論文内容の要旨
【目的】心筋肥大、アポトーシスに重要である細胞内情報伝達系のmitoεcnactivated protein kinases 
(ylAPKs) family は心筋使寒急性期の梗寒部位で‘活性化されるが、非梗塞部位の活性は明らかで‘はない。
今岡我々は、 MAPKsiamilyのextracellularsignal・regulatedkinase(ERK)， c-，Jun :.JHz terminal 
kinase(.J:.JK)及び、P38MAPKの活性化を梗塞部、非梗事部及び右室心筋で比較検討した。
【}J法】ウィスターラットの冠動脈左前下行枝を結悲し、 Sから120分後に左室梗塞部位と非梗塞部及び.-6-
~心筋の:MAPKs活性をwestern blot法、 in-gelkinase法で泊，Ij定した。又、経時的に心エコー図法を用い
て心筋梗塞急性期の両心室の形態学的変化を評fliした。
【結果】冠動脈の結染後、梗塞苦I~に遅れて非梗塞m~、布宅でのMAPKの活性化がみられた。 p42ERK は梗
塞部で15分後2.0倍、 Jドt更塞部は60分後2.1倍、右室では30分後1.7倍の活性上昇が認められた。 p44ERKは梗
建部で15分後2.0倍、非梗塞部は角ー意な活性上昇を認めず、右室では 5分後1.7惜の活性上昇を認めた。
p46，JNKは梗塞部で30分後3_0倍、非梗警部は120分後1.8倍、右室では30分後2_1倍の活性上昇が認められた。
p55JNKは極寒部で30分後3.5倍、非便寒部は120分後2.0倍、右室では30分後1.5倍の活性上昇を認めた。
p38MAPK'ま梗塞部で5分後4-4倍、非梗塞部位は60分後2.6倍、右室ではlfi分後2.1倍の活件化が認められた。
心エコー凶法より、壁運動は梗塞部で消失、非梗塞部で代償性に元進し、左室駆出率は経時的に低下した
(梗塞前:68:!: 3%、梗塞後(120min): 42土 1%)。また左宅内腔の拡張は認めなかったが有'挙は拡張して
いた。
【総括】心筋梗塞非梗塞部で、のMAPKsの活性化が梗塞部に遅れて認められた。この活性上昇は機械的凶
了ーとしては右室壁の伸展、克室非梗塞部仲.の壁運動の増加による可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
心筋梗撃発症早期より、心筋細胞は壊死、脱落しh.J所畦運動の低下が牛ーじる。梗寒後心筋リモデリング
は代償性機構として増加した壁応力により梗塞領域の伸展や非極寒部位の心筋肥大が生じ慢性期に左心室
の拡大と収縮不全を生じる過程と考えられ、予後規定因子のーっとされている。このリモデリングの過程
の中で、様々な遺伝子発現がなされているが、この選Ji子発現に至る細胞内情報伝達経路の一つにmitogen
activated protein kinases (MAPKs) pathwaysが重要であると考えられている"MAPKs familyには
extraceJlular signalregulated kinase、c-.JU!1 NトI~ terminal kinase及び~p38.VlAPKが存従し、それぞ
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れ非梗塞者IS位を含めた心筋梗塞君、性期の心筋で測定した報告はなく、窓研究は心筋梗塞モデルラットを用
いて、梗塞急性期のMAPKs活性と心エコー図法を用いた両心室の経時的形態学的変化を評価したものであ
る。
本研究ではウィスターラットの冠動脈左前下行枝を結紫し、これを梗塞モデルとして5から120分後に克
室梗塞部と非梗塞部及び右・室心筋のMAPKs活性をVVe1:;ternblot法、 in-gelkinase法で但1)定した。また
心エコー図法で心室の壁運動、駆出率及び内径を測定した。冠動脈の結業後、梗塞部、非便塞部及び右室
でのMAPKs活性はL、ずれも有意な活性化がみられた (pく0.01vs control)。梗塞部でのN1APKs活性は
非梗塞部に先行して増加する傾向にあった。非梗塞部位では丘室心筋と右室心筋との間では右室心筋での
MAPKs活性が先行する傾向にあった。心エコー閣法より、壁運動は梗塞部で消失、左案非梗塞部で代償性
に冗進し、定室駆出率は経時的に低下した(梗塞前;68:!: 3 %、便寒後 (120min); 42:!: 1 % : pく0.01)。
また左室内陛の拡張は認めなかったが右室は拡張していた。
心筋梗業非梗塞部での:yrAPKsの活性化が梗塞部に遅れて認められる傾向にあり、この活性増加の差異
の一つには心エコー図法からは右室壁の伸展、点室非梗塞部1立の墜運動の増加などによる機械的因子の影
響が示唆された。これらの結果から、 MAPKsf amil yが便塞後心筋リモデリングの分子機構を理解してい
く上で重要な役割を果たしているkinasefamilyの一つであると考えられた。
よって、本研究は梗塞後心筋リモデリングの分子牛ー物学的変化の解明に寄号しており、本研究者は、博
士(医学〉の学位を投与されるに値するものと認められた。
-260一
